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(54) Bezeichnung: ANTIGESTAGEN WIRKSAME STEROIDE MIT FLUORIERTER 17tt-ALKYLKETTE 
(57) Abstract 

New 17a-fiuonilkyl steroids have general formula (I), in which R' 
stands for a methyl or ethyl group; R^ for a radical of formula CnFmHo, in 

which n equals 2, 3, 4, 5 or 6, m>l and m+o = 2n+ 1 ; R^ stands for a free, -^^^^ 
ethcrified or estcrificd hydroxy group; R"* and R^ stand each for a hydrogen ^?T^ ^^Y^ 

atom, or together for an additional bond or a methylene group; St stands jCtjL jCjtV J^^^OC *^ 

for a steroidal ABC ring system of partial formulas (A), (B) or (C), in *'^*^ 
which R* stands for a hydrogen atom, a straight chain C1-C4- or branched 

chain C3-C4-alkyl group or a halogen atom; R'' stands for a hydrogen atom, a .straight chain C]-C4- or branched chain C3-C4-alkyl group 
or. when St stands for a steroidal ABC ring system of formulas (A) or (B), R6 and can fonn together an additional bond; X stands 
for an oxygen atom, an hydroxyunino group =N'--OH or two hydrogen atoms; R^ stands for a radical Y or for an aryl radical optionally 
substituted several times with a group Y, in which Y stands for a hydrogen atom, a halogen atom, an -OH, -NO2. -N3, -CN, -NR^oRfb 
-NHS02R^, -COzR^ Ci-CiQ-alkyl, Ci-Cio-alkoxy. Ci-Cio-alcanoyloxy, benzoyloxy, Ci-Cio-alkanoyl, Ci-Cio-hydroxyalkyl or benzoyl 
group, and R^** and R^^ are the same or different and like R' represent a hydrogen atom or a Ci-Cjo-alkyl group. Also disclosed are the 
physiologically admissible salts of these steroids with acids, when they contain the radicals NR9«R9b^ and their physiologically admissible 
salts with bases, when they contain the radicals -C02R^, in which R^ stands for hydrogen. These new compounds display an extraordinarily 
strong antigestagenic activity and are suitable for preparing pharmaceutical compositions. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die ncuen 1 7«-Fluoralkylsteroide der allgemcinen Formel (I), worin fUr eine Methyl- 
oder Ethylgruppe, fur einen Rest der Formel CnFmHo, wobci n 2, 3, 4, 5 oder 6, m>l und m+0'-2n+I ist, fUr eine freic, 
veretherte oder veresterte Hydroxygruppc, R'* und je fUr ein Wasserstoffatom. gcmeinsam fUr eine zusStzliche Bindung oder eine 
Methylengruppe, St fur ein steroidales ABC-Ringsystem der Teilfoimel (A). (B) oder (C) stehen, worin R* ein Wasserstoffatom, eine 
geradkettige C1-C4- oder verzweigte C3-C4-AIkylgruppe oder ein Halogcnatom, R'' ein Wasserstoffatom, eine geradkettige C1-C4- oder 
eine verzweigte C3-C4-A]kylgruppe, oder wenn St ftlr ein steroidales ABC-Ringsystem (A) oder (B) steht, auBerdem R^ und R'' gemeinsam 
eine zusatzllchc Bindung, X ein Sauerstoffatom, eine Hydroxyiminogruppierung -N~OH oder zwei Wasserstoffatome, R* einen Rest Y oder 
einen gcgebenenfalls mehrfach mit einer Gruppe Y substituierten Arylrest, wobei Y ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine -OH, -N02» 
-N3, -CN, -NR^aR^h^ -NHSO2R9, Ci-Cio-Alkyl- Cj-Cio-Alkoxy-, Ci-Cia-Alkanoyloxy-, Benzoyloxy-. Ci-Cio-Alkanoyl- 

Ci-Cio-Hydroxyalkyl- oder Bcnzoylgruppe ist und R^» und R^^ gleich oder verschiedcn sind und wie R* ein Wasserstoffatom oder eine 
Ci-Cio-Alkylgruppe darstcllcn, bcdcutcn, sowic fur die Rcstc -NR^*R^^ auch deren physiologisch vertrSgliche Salze mit Sfiuren und ftlr die 
Reste -COzR^ mit R^ in der Bcdeutung von Wasscrstoff auch deren physiologisch vertragliche Salze mit Basen. Die ncucn Verbindungen 
verfUgen tiber auBerordcntlich starkc antigcstagcnc Wirksamkcit und sind zur Herstcllung von pharmazeutischcn PrSparatcn geeignet. 
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Antigestagen wirksame Steroide mit fluorierter 17a- Alky Ikette 



Die voriiegende Erfindung betrifft antigestagen wirksame Steroide mit einer fluorierten 17a- 
Alkylkette, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate, die diese enthalten sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Die Erfindimg betrifft 17a-Fluoralkylsteroide der aUgemeinen Formel I 



worin 

r1 fur eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

r2 fur einen Rest der Formel CnFmHo, wobei n 2, 3, 4, 5 oder 6, m>l imd m+o = 2nH-l ist, 
r3 fiir eine freie, veretherte oder veresterte Hydroxygruppe, 

r4 und r5 je fur ein Wasserstoffatom, gemeinsam fur eine zusStzliche Bindung oder eine 
Methylengruppe, 

St fUr ein steroidales ABC-Ringsystem der Teilformel A, B oder C 



ein Wasserstoffatom, eine geradkettige C1-C4- oder verzweigte C3-C4-Alkylgruppe oder ein 
Halogenatom, 

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige C1-C4- oder eine verzweigte C3-C4-Alkylgruppe. 





stehen. 



wonn 



oder, 
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wenn St fur ein steroidales ABC-Ringsystem A oder B steht, auBerdem 
r6 und r7 gemeinsam eine zusatzliche Bindung, 

X ein Sauerstoffatom, eine Hydroxyiminogruppierung =N-OH oder zwei Wasserstoffatome, 

r8 einen Rest Y oder einen gegebenenfalls mehrfach mit einer Gruppe Y substituierten Arylrest, 
wobei Y ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine -OH, -NO2, -N3, -CN, -NR9aR9b^ 
-NHS02R^, -C02R^, Ci-CiQ-Alkyl-, Ci-CiQ-Alkoxy-, Ci-CiQ-Alkanoyloxy-, Benzoyloxy-, 
Cl-CiQ-Alkanoyl-, Ci-CiQ-Hydroxyalkyl- oder Benzoylgnippe ist und R^^ und R^b gleich 
Oder verschieden sind und wie R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci-CiO"AJkylgruppe 
darstellen, 

bedeuten, 

sowie fur die Reste-NR^^R^^ auch deren physiologisch vertragliche Salze mit Sauren und fur 
die Reste -C02R^ mit R^ in der Bedeutung von Wasserstoff auch deren physiologisch 
vertragliche Salze mit Basen. 

Die fur die Reste R^ und R^ eingezeichneten Schlangenlinien bedeuten, daB der betreffende 
Substituent a- oder p-standig sein kann. 

Bei den im Rahmen vorliegender Erfindimg als R^ und R*^ erwShnten Alkylgruppen handelt es 

sich um die Methyl-, Ethyl-, n- oder iso-Propyl-, n-, iso- oder tert.-Butylgruppe. 

Bei den anderen Ci-Cio-Alkylgruppen Y, R^, R^a, R9b kommen noch die hoheren Homologen 

wie beispielsweisc die Pentyl-, neo-Pentyl-, Hexyl- bis Decylgruppe hinzu. 

Unter CpCio- Alkylgruppen soUen aber auch carbocyclische oder Alkylcycloalkyl-Gruppen mit 

bis zu 10 Kohlenstoffatomen, beispielsweisc der Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cycloheptyl-, 

Methylcyclopropyl-, Methylcyclopentyl- oder Methylcyclohexybrest, verstanden werden. 

Eine Methyl- oder Ethylgruppe ist flir alle vorstehenden Faile bevorzugt. 

Ci-Cio~Alkoxygruppen sind die um ein Sauerstoffatom verlangerten, von den vorstehend 
genannten Alkylgruppen abgeleiteten Reste, also z.B, der Methoxy-, Ethoxy-, n- oder iso- 
Propoxy-, n-, iso- oder tert.-Butoxyrest. 

Unter Cj-C 10" Alkanoyl werden die Acylreste der geradkettigen und verzweigten CpCio" 
Alkancarbonsauren verstanden, also beispielsweisc der Formyl-, Acetyl-; Propionyl-, Butyryl- 
oder iso-Butyrylrest etc., 

CpCio-Alkanoyloxyreste sind die um ein Sauerstoffatom verlangerten Reste der vorstehenden 
Alkanoylreste, also z.B. der Acetyloxy-, Propionyloxy-, Butyryloxyrest. 

Sofem ein Halogenatom als Substituent erwahnt ist, kommt hierfiir ein Fluor-, Chlor oder 
Bromatom injfrage. Fluor ist bevorzugt. 

2 



wo 98/34947 



PCTAEP98/00752 



FOr die Reste sind perfluorierte Seitenketten der Lange n=2-4 zu bevorzugen und unter 
dicsen ist wiederum die Pentafluorethyleinheit besonders zu bevorzugen. 

r3 steht in erster Linie fiir eine freie Hydroxygruppe. 

Im Falle einer veretherten oder veresterten Hydroxygruppe als 17p-Substituent ist diese 
vorzugsweise mit einer CpCio-Alkylgruppe verethert oder einer Ci-CiQ-AJkanoylgruppe 
verestert. Fiir diese Alkyl- bzw. Alkanoylgruppe gelten die gleichen Bedeutungen wie 
vorstehend. Die Veretherung bzw. Veresterung der Hydroxygruppe erfolgt nach dem Fachmann 
gelaufigen Methoden. 

R"* und R5 stehen bevorzugterweise je fiir ein Wasserstoffatom oder gemeinsam fllr eine 
zusStzliche Bindung. 

Ist rS eine Gruppe Y, so ist dies vorzugsweise eine Ci-CiQ-^AJkanoyl- oder 
(l-Hydroxy)-Ci-Cio-Alkylgruppe, wobei unter diesenResten die Acetyl- und die 
Propionylgruppe besonders zu bevorzugen sind. 

Bevorzugte carbocyclische oder heterocyclische Arylreste sind Phenyl, 1- oder 2-Naphthalinyl, 
2- Oder 3-Furanyl, 2- oder 3-Benzofuranyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridinyl. Als 
substituierte Arylreste R^ sind in erster Linie der 4-Cyanphenyl- und ein 4-Halogenphenyl-, 
insbesondere der 4-Fluorphenylrest zu nennen. 

Unter alien fur r8 als bevorzugt genannten Resten ist r8 in der Bedeutung von Y und Y gleich 
Acetyl wiederum besonders zu bevorzugen. 

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemafl insbesondere bevorzugt: 
lip-(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on; 

4'.[1 7P-Hydroxy-3-oxo-l 7a-( 1 ,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en- 1 1 p-yl] [ I , r-biphenyl]-4- 
carbonitril; 

1 1 p.(4'.Fluor[ 1 , 1 *-biphenyl]-4.yl)- 1 7 P-hydroxy-l 7a-( 1 , 1 ,2^,2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on; 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 p-[4-(3 -pyridinyl)phenyl]estr-4-en-3-on; 

1 1 p-(4- Acety Iphenyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 .2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 1 5 -dien-3-on; 

4*-[ 1 7 p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 1 5 -dien- 1 1 p-yl][ 1 , 1 '-biphenyl]- 
4-carbonitril; 

1 1 p-(4*-Fluor[ 1 . 1 •-biphenyl]-4-yl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 1 5-dien- 
3-on; 
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1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 p-[4-(3-pyridinyl)phenyl]estra-4, 1 5-dien-3-on; 

1 1 P-(4- Acetylphenyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2^,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on; 

4*-[l 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 p-yl] [ 1 J »-biphenyl]-4- 
carbonitril; 

1 1 p-(4*-Fluor[ 1 , 1 •-biphenyl]-4-yl)- 1 7p-hydroxy-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3- 
on; 

17P-Hydroxy-17a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-l 1 p-[4-(3-pyridinyl)phenyl]estra-4,9-dieTi-3-on; 

llp-(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-(lJ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9J5-M^ 

4*-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9, 1 5-trien- 1 1 p-yl] [ 1 , 1'- 
biphenyl]-4-carbonitril; 

1 1 PK4*-Fluor[ I J *-biphenyl]-4-yl)- 1 7P-hydroxy.l 7a-( I J ,2,2,2-pentafluorethyO^ 
trien-3-on; 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-[4-(3-pyridiny l)phenyl]estra-4,9, 1 5-trien-3- 
on; 

6'-Acetyl.9, 1 1 a-dihydro- 1 7 p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 .2,2,2-pentafluorethyl)-4'//- 
naphth[3\2\ T: 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-3-on; 

4-[9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafiuorethyl)-4'/f- 
naphth[3*,2*, 1 ': 10,9, 1 l]estr-4-en-6'-yl]benzomtril; 

9, 1 1 a-Dihydro-6*-(4-fluorphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'^f- 
iiaphth[3\2\r: 10,9,1 l]estr-4-en-3-on; 

9,lla-Dihydro-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-6X3-pyridinylM^ 
iiaphth[3*,2M':10,9,ll]estr-4-en-3-on; 

6'-Acetyl-9,lla-dmydro-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyI)-4'/^-. 
naphth[3',2', 1': 1 0,9, 1 1 ]estra-4, 1 5-dien-3-on; 

4-[9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo-l 7a-(l , 1 ;Z,2,2-pentafluorethyl)-4*^r- 
naphth[3\2', r : 1 0,9, 1 1 ]estra-4, 1 5-dien'-6'-yl]benzoiiitril; 

9,lla-Dihydro-6*-(4-fluorphenyl)-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-4*/f- 
naphth[3*,2', 1* : 1 0,9, 11 ] estra-4, 1 5-dien-3-on; 

4 
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9, 1 1 a-Dihydro- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2^-pentafluorethyl)-6'-(3-pyridinyl)-4W- 
naphth[3\2\ 1': 1 0,9. 1 1 ]estra-4, 1 5-dien-3^n; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 P-(4-hydroxyphenyl)-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 p-(4-hydroxyphenyl)-l 7a-{ 1 , 1 ,2,2.2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on; 

9, 1 1 a-Dihydro-6*, 1 7P-dihydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2^,2-pentafluorethyl)-4*i?- 
naphth[3'.2M': 10,9,1 l]estr-4-en.3-on; 

llp.[4_(Acetyloxy)phenyI]-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2"pentafluorethyl)estra-4,9-dien^ 

1 1 p-[4-(Acetyloxy)phenyI]- 1 7p-hydroxy-l 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on 

6'-(Acetyloxy)-9, 1 1 a-dihydro- 1 7 p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentanuorethyI)-4W- 
naphth[3',2M':10,9,ll]estr-4-en-3-on; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 P-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-l 7a-( 1, 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estxa-4,9-dien-3- 
on; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 p-[4-(hydroxymethyl)phenyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)estr-4-en-3-on; 

9,11 a-Dihydro- 1 7 p-hydroxy-6'-(hydroxymethy 1)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'/f- 
naphth[3',2', 1': 1 0,9. 1 1 ]estr-4-en-3-on; 

4-[ 1 7P-Hydroxy-3 -oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 p-yl]ben2aldehyd; 

4-[ 1 7P-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en- 1 1 p-yl]benzaldehyd; 

9,1 la-Dihydro-17p-hydix)xy-3-oxo-17a-(l ,l,2,2,2-pentafluo^ethyl).4W- 
naphth[3^2M ': 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-6'-al; 

4-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 p- 
yljbenzoesauremethylester; 

4-[l 7P-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en- 1 1 p- 
yl]benzoesauremethylester; 

9. 1 1 a-Dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'//- 
naphth[3\2\ 1 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-6*-carbonsaiiremethylester; 
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1 7p-Hydroxy- 1 1 P-[4-( 1 -hydroxyethyl)phenyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)estra-4,9-dien-3- 



1 7p-Hydroxy- 1 1 p-[4-( 1 -hydroxyethyl)phenyl]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)estr-4-en-3-on; 

9, 1 1 a-Dihydro- 1 7p-hydroxy-6*-( 1 -hydroxyethyl)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafiuorethyl)-4'/f- 
naphth[3',2', 1': 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-3-on. 



Die Etablierung der fluorierten Seitenketten in 17a-Position erfolgt in Analogic zu vielfach fur 
andere Seitenketten beschrieben Verfahren durch nukleophile Addition einer Metall-organischen 
Verbindung der Formel MCnFmHo an ein l7-Keton der allgemeinen Formel II, wobei M fur ein 
Metall in der Bedeutung von z.B. Li, Na, K, Mg-Halogen (Halogen = CI, Br, I) oder anderer 
Metalle steht und n, m und o die bereits in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung 
haben. Zu bevorzugen ist die Addition von Grignardreagenzien (CnFmHoMg-Halogen) bzw. der 
Lithium-organischen Verbindungen des Typs LiCnFmHo- Fiir die Einfiihrung perfluorierter 
Seitenketten ist die Generierung der Lithium-organischen Reagenzien ausgehend von den 
entsprechenden lodiden mittels Methyllithium/Lithiumbromid-Komplex ( J. Org. Chem. 1987, 
52, 2481 und Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5243) besonders gut geeignet. 

Die in der allgemeinen Formel 11 genannten Substitucnten R^, R^, R^ imd St haben die bereits 
in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen, wobei in St vorhandene funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls nach dem Fachmann bekannten Verfahren geschiitzt warden koimen. , 
Besonders Carbonylgruppen, wie z.B, die 3-Ketogruppierung werden in den meisten Fallen in 
geeigneter Weise, z.B. durch Bildung eines entsprechenden Ketals oder Reduktion zu einer 
Hydroxygruppe und gegebenenfalls Uberfuhmng dieser Hydroxygruppe in einen Ether oder 
Ester, geschiitzt. 

Als Ketalschutzgruppe sind beispielsweise die Ethylendioxy- oder die 2,2-Dimethylpropylen- 
1,3-dioxygruppe zu nennen. Auch andere gangige Ketoschutzgruppen konamen in Betracht. Im 
Falle einer geschtitzten Hydroxygruppe kann diese beispielsweise in Form des Methoxymethyl-, 
Methoxyethyl-, Tetrahydroxypyranyl- oder Silylethers geschiitzt werden. Durch Abspaltung der 
Schutzgruppe imd Oxidation der freien Hydroxygruppe gelangt man zur Ketogruppe. 
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Auf einer geeigneten Stufe nach erfolgter Addition der 17a-Seitenkette werden dann die 
Schutzgruppen in bekannter Weise entfemt und gegebenenfalls eine Hydroxygruppe zur 
korrespondierenden Ketogruppe oxidiert. 

Die Addition der 17a-Seitenkette kann aber auch in Gegenwart weiterer fireier 
Carbonylgruppen, z.B. auch der 3-Ketogruppe selektiv erfolgen. 

Die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I dienenden 
AusgangsmateriaUen der allgemeinen Formel n sind in einer ganzen Reihe von Patenten, 
Patentamneldimgen und Veroffentlichungen beschrieben: 

EP-A 0 057 115, EP-A 0 129 499, EP-A 0 259 2489, EP-A 0 186 834, EP-A 0 447 014, EP-A 0 
116 974, EP-A 0 190 759, EP-A 0 147 361, EP-A 192 598, EP-A 0 283 428, EP-A 0 404 283, 
WO-A 89/00578, WO-A 91/18917, WO-A 91/18918. WO-A 92/1 1277, WO-A 92/1 1278, WO- 
A 93/23020, Steroids 44 (1984), 349 sowie weiteren, dem auf diesem Gebiet tStigen Fachmann 
bekannten, einschlagigen Literaturstellen. 

In den genannten Schutzrechten ist auch die Einfiihrung der zu den hier beanspruchten Reste R"*, 
R^, R^, R^ und R^ dort analog vorkonunenden Reste beschrieben. 

Generell kann die Addition der Seitenkette auf jeder Synthesezwischenstufe mit einer freien 17- 
Ketogruppe erfolgen. 

Wird die Einfiihrung der fluorierten 1 7a-AIkylseitenkette auf einer fiiihen 
Synthesezwischenstufe durchgefDhrt, so kann die Etablierung der weiteren in St genannten 
Reste r6, R^ und r8 in Gegenwart dieser 17a-Seitenkette nach bekannten Verfahren 
durchgefiihrt werden, wie sie unter anderem in den oben genannten Patenten, 
Patentanmeldungen und Publikationen beschrieben wurden. 

Die neuen Verbindimgen der allgemeinen Formel I sind wertvoUe pharmazeutische Wtrkstoffe. 
Sie zeichnen sich durch eine sehr starke antigestagene Wirksamkeit aus. Es handelt sich um 
kompetitive Progesteronantagonisten, da sie das Progesteron von seinem Rezeptor verdrSngen. 
Gleichzeitig sind andere endokrine Nebenwirkungen, wie z.B. androgene, estrogene oder 
antiglucocorticoide Aktivitat wenn ttberhaupt nur in sehr geringem Ausmafi verhanden. Die 
Verbindungen kSnnen daher fiir medizinische Zwecke genutzt werden. 

Verbindungen mit antigestagener Wirksamkeit (kompetitive Progesteronantagonisten) sind 
erstmals 1982 bekannt geworden (RU 486 = EP-A 0 057 1 15) tmd seither zahlreich beschrieben 
worden, u.a. in den bereits genannten Patent- und Literaturflindstellen. 
Unter den bisher offenbarten Verbindungen finden sich keine solchen mit einer mehrfach 
fluorierten, mindestens 2 Kohlenstoffatome enthaltenden 17a- Alky Iseitenkette. Lediglich in der 
WO83/03099 ist gesagt, dafi die dort offenbarten 3-Keto-A4,9.i9.nor-steroide eine 17a- 
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Alkylseitenkette tragen kdnnen, die gegebenenfalls mit einem Halogenatom substituiert sein 
kann, Fluor als Halogen ist nicht genannt. Konkrete Beispiele mit einer mindestens 2 
Kohlenstoffe aufweisenden 17a-Alkylkette gibt es bisher Uberhaupt nicht. 

WirkstofFe dieser Art mit starker antigestagener AktivitSt sind zur AuslOsung von Aborten 
geeignet, da sie das zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft erforderliche Progesteron vom 
Rezeptor verdrangen. Sie sind deshalb wertvoll und interessant im Hinblick auf ihre 
Verwendung zur postcoitalen Fertilitatskontrolle. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind auch zur Herstellung von 
Praparaten flir die Empfangnisverhutung fiir die Frau geeignet (WO-A 93/23020, WOA 
93/21927). 

Sie kannen auQerdem gegen hormonelle UnregebnaBigkeiten, zur Menstruationsauslosung und 
zur Geburtseinleitung eingesetzt werden. Weitere Indikationsgebiete im Bereich der 
Gynakologie sind die Hormonersatz-Therapie (WO-A 94/18983), die Behandlung von den mit 
einer Dysmenorrhoe einhergehenden Beschwerden und der Endometriose (EP-A 0 266 303) 
sowie von Myomen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindimgen uben in Progesteronrezeptor-positiven Nager- und 
hmnanen Brustkrebsmodellen eine starke Antitumor-Aktivitat aus. 

Antiproliferative Wirkung wiuxie in vitro an der humanen T47D-Bustkrebszellinie beobachtet. 
In vivo wurden tumoiliemmende EfFekte am MXT-Mammatumor der Maus vmd in den mit 
NMU (N-Nitrosomethylhamstoff) oderDMBA (Dimethylbenzanthrazen) chemisch induzierten 
Mammacarcinom-Modellen der Ratte nachgewiesen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind daher bestens fur die Behandlung von 
homionabhangigen Carcinomen geeignet, wie beispielsweise des Progesteronrezeptor-positiven 
Mammacarcinozns. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in der Therapie hormonabhangiger Carcinome 
sowohl fiir die first-line Therapie als auch fOr die second-line Therapie, insbesondere nach 
Tamoxifen-failure, zum Einsatz kommen. 

Die erfindungsgemaBen, antigestagen wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
k5nnen auch in Kombination mit antiestrogen wirksamen Verbindungen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate zur Behandlung hormonabhangiger Tumoren (EP-A 0 310 542), zur 
Geburtseinleitung, zum Schwangerschaftsabbruch sowie zur Behandlung gynakologischer 
Storungen (EP-A 0 310 541) und zur weiblichen Kontrazeption (WO 96/19997) verwendet 
werden. 

Bei der Behandlimg hormonabhangiger Tumore konnen das Antigestagen und das Antiestrogen 
zur gleichzeitigen oder auch zur sequentiellen Verabreichung vorgesehen sein. Bei der 
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sequentiellen Verabreichung wird vorzugsweise zuerst das Antiestrogen und anschliefiend das 
Antigestagen verabreicht. 

Zur Kombination mit den erfindungsgemaBen Antigestagenen kommen dabei beispielsweise die 
folgenden Antiestrogene in Betracht: Tamoxifen, ICI 182.780 (= 7a-[9-(4,4,5,5,5- 
Pentafluorpentylsulfmyl)nonyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol), die in derPCT/EP97/04517 
beschriebenen antiestrogenen Verbindungen und Aromataseinhibitoren, beispielsweise 
Fadrozol, Formestan, Letrozol, Anastrozol oder Atamestan. 

Als Antigestagene wurden untersucht: 

A: 1 1 p-(4-Acetylphenyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on 
(Beispiel 1) 

B: 11 P-(4-Acetylphenyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)estra-4,9-dien-3-on 
(Beispiel 3) 

C : 6*- Acety 1-9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'/f- 
naphth[3\2',r:10,9,ll]estr-4-en-3-on (Beispiel 5) 

D: 1 1 p-[4-(Dimethylamino)phenyl]-l 7p-hydroxy-17a-( 1 "propinyI)estra-4,9-dien-3-on 
(RU 38 486) 

E: 1 ip-(4-Acetylphenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy-I7a-chola-4,9,20-trien-3-on (Org 33 628) 

Die nachstehenden Tests wurden alle nach bekannten Methoden an der Ratte durchgeftihrt. 
Abortivtest s.c. und p.o.: siehe beispielsweise EP-A 0 283 428 

Androgentest p.o.: Stimulation des Prostatagewichts mit der Testverbindung, Vehikel: s.c. 
Benzylbenzoat/RizinusOl (1+4); p.o. NaCl-Myrj; Referenzverbindung Testosteronpropionat. 
Bis zu einer Dosis von 10 mg Testverbindung/Tier/Tag wird praktisch keine Stimulation des 
Prostatagewichts beobachtet 

Uteruswachstumstest p.o. auf estrogene Wirkung: Stimulation des Uterusgewichts mit der 
Testverbindung, Vehikel: s.c. Benzylbenzoat/Rizinus^)! (1+4); p.o. NaCl-Myij; 3tilgige 
Behandlung ovarektomierter Tiere; Parameter: Uterusgewicht und Endometriumsepithelhohe; 
Vaginalabstrich negativ; Referenzverbindung: Estradiol 0,1 p.g 

Antithymolysetest p.o. auf antiglucocorticoide Wirkung: siehe beispielsweise EP-A 0 283 428 
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Verbindxmg 
A 


Verbindung 
B 


Verbindung 
C 


Verbindimg 
D 


Verbindung 
E 


Abortivtest Ratte s,c. 
Dosis [mg/Tier/Tag] 
^^n ADon/n ucsami^ 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 


0,3 (4/4) 
0.1 (4/4) 


3 (4/4) 
1 (3/4) 
0 3 <'0/6'i 


0,3 (4/4) 
0,1 (3/4) 
0 03 f0/4'> 


Abortivtest Ratte p.o. 
Dosis [mg/Tier/Tag] 
ADon/n dcsaniij 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 

0,01 (4/4) 
0,003 (4/4) 


3 (4/4) 
1(2/4) 


0,3 (4/4) 
0,1 (4/4) 


Dosis [mg/Tier/Tag] 
(% Prostatastimulation) 


1 (4,8) 


^ \\J) 
1 (2,1) 


n b 


10 f7 2) 
3 (2,9) 
1 (1,6) 


10 (4 4) 
3 (5,6) 
1 (4,0) 


Uteruswachstumtest Ratte p.o. 

Dosis [mg/Tier/Tag] 

(% Uterus gewichtstimulat ion) 


10(3,7) 


10 (2,6) 


10 (4.4) 


10 (6,4) 


10 (2.4) 
3 (1,3) 


Antithymolysetest Ratte p.o, 
Dosis [mg/Tier/Tag] 
(% Aufhebung der 
Dexamethason-induzierten 
Thymus-Suppression) 


10(11,5) 
3 (7,4) 
1 (6,0) 


10(18,2) 
3 (21,6) 
UU) 


22 (18,8) 
6.7(31,6) 
2.2 (7.2) 


10 (76) 
3(79) 
1(19) 


10(44,7) 
3 (19,1) 
1 (4,3) 



n. b. : nicht bestimmt 



Die Erfindung betrifft somit auch Ar2iieimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls in Verbindimg mit einem Antiestrogen, zusammen mit den iiblichen Hilfs- imd 
Tragerstoffen. 

Schliefllich betrifft die vorliegende Erfindung auch die Verwendimg der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mit einem Antiestrogen, zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen koimen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu 
pharmazeutischen Pr^paraten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation 
verarbeitet werden. Sie k6nnen in Form von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, 
Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder Qligen Losungen, Suspensionen 
oder Emulsionen, Salben, Cremes imd Gelen oder mittels intravaginaler (z.B. Vaginalringe) 
oder intrauteriner Syteme (Pessare, Spiralen) verabreicht werden. 
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Der Oder die Wirkstoffe koimen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 2.B. 
Gummiarabikum, Talk, StMrke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder 
Myrj, Magnesimnstearat, waBrigen oder nicht wMBrigen Tragem, Paraffinderivaten, Netz-, 
Dispergier-, Emulgier-, Konservieningsmittein und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur 
(z.B, etherischen Olen) gemischt werden. 

Eine Dosiseinheit enthait etwa 0,1-100 mg Wirkstofi(e). Die Dosierung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-400 mg pro Tag. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 
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Beispiel 1 

1 1 p-(4-Acetvlnhenv1Vl TB-hvdroxv-l 7rf.-n . 1 .2.2.2-pentafluorethvnestr-4-en-3-on 

la) 3,3;l7,17-Bis[l,2-ethandiylbis(oxy)]-llp-[4-[[(l,l,2^,3,3A4,4- 
nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy]phenyl]estr-5-en 

Zu einer Lasung von 6 g 4-[3,3;17,17-Bis[l,2-iethandiylbis(oxy)]estr-5-en-lip-yl]phenoi, 
dessen Herstellung in WO 91/18917 und WO 91/18918 beschrieben ist, in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden bei O^^C 9,2 ml einer 1,6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan 
addiert. Man iaBt 30 Minuten bei 0°C nachriihren und addiert dann 5 ml 1,1»2,2,3,3,4,4,4- 
Nonafluor-l-butansulfonylfluorid. Es wird cine Stunde bei 0°C nachgeriihrt. AnschlieBend wird 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Natriumhydrogencarbonatlttsung gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 8,2 g la) als weiBen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,45 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,17 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,55 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 4,00-3,80 m (8H, ketale); 3,50 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 0,53 s (3H, H-18). 

lb) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(oxy)]-lip-[4-[[(l, 1,2,2,3,3,4,4,4- 
nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy]phenyl]estr-5-en- 1 7-on 

8,2 g der unter la) beschriebenen Verbindung werden mit 22 g Kieselgel und 2 ml gesattigter 
waflriger Oxalsaurelosung in 85 ml Dichlormethan 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. 
AnschlieBend wird Qber Celite filtriert. Man engt im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt 
durch Kristallisation aus Diisopropylether. Man erhalt 5,3 g lb) als weiBe Kristalle. 

IH-NMR (CDCI3): 5= 7,45 d (J-9 Hz, 2H, aryl); 7,19 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,59 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 4,00-3,88 m (4H, ketal); 3,52 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 0,55 s (3H, H-18). 

Ic) 3,3-[I,2-Ethandiylbis(oxy)]-lip-[4-[[(l,l,2,2,3,3,4,4,4- 

nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy]phenyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-5-en- 1 7P-ol 

1 ml kondensiertes Pentafluorethyliodid wird mit einer Losung von 691 mg lb) in 10 ml 
absolutem Diethylether bei -78°C versetzt, Man addiert bei dieser Temperatur 4,77 ml einer 1,5 
molaren Losung von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether. AnschlieBend 
wird eine Stunde bei -78°C nachgeriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
wafirige Natriumhydrogencarbonatlosimg gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter waflriger Natriumchloridldsung, trocknet tiber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Chromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 719 mg Ic) als weiflen Schaum. 

IZ 
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IH-NMR (CDCI3): 5= 7,45 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,19 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,54 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 3,88^00 m (4H, ketal); 3,53 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 0,60 s (3H, H-18). 

Id) llp-(4-Acetylphenyl)0,3-[l,2-ethandiylbis(oxy)]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluor^^ 

np-oi 

Eine Losung aus 719 mg Ic), 0,45 ml (l-Ethqxyethenyl)tributylstaiinan, 41 mg 
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), 263 mg Lithiumchlorid und 0,1 ml Pyridin in 12ml 
Dioxan wird 1,5 Stunden unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 
Wasser gcgossen. Man extrahiert mit Ethylacetat und addiert zur organischen Phase ges^ttigte 
waBrige Ammoniumchloridldsung sowie 3 ml gesattigte waBrige Oxalsaurelosung. Es wird 30 
Minuten bei Raumtemperatur nachgeriihrt, AnschlieBend wird die organische Phase abgetrennt 
und mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonat- sowie mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen. Man trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuimi ein. 
Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 440 mg Id). 

iH-NMR (CDCI3): 6= 7,88 d (J-9 Hz, 2H, aryl); 7,47 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,55 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 3,88-4,00 m (4H, ketal); 3,55 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-11); 2,61 s (3H, acetyl); 
0,62 s(3H, H-18). 

le) 1 ip-{4-AcetyIphenyl)-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2.2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on 

440 mg Id) werden in 10 ml Aceton gelost. Man addiert 1 ml 4 N waBrige Salzsaure und rilhrt 
1,5 Stunden bei Raumtemperatur nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die 
organische Phase mit gesattigter winger Natriumchloridl5sung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit 
einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 31 1 mg le) als weiBen Schaum. 

IH-NMR (CDCI3): 8= 7,89 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7.53 d (J-9 Hz, 2H, aryl); 5,89 sbr (IH, H-4); 
3,50 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 2,84 m (IH, H-10); 2,60 s (3H, acetyl); 0,70 s (3H, H-18). 

Beispiel 2 

np-f4-AcetvlphenvlV17p-hydroxv-17a-riJ,2.2J. '^4.4.4-nnnaf1unrhutvnestT-4-enO- 

2a) 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(oxy)]-l 7a-(l ,1 ,2,2,3,3,4.4,4-nonafluorbutyl)- 1 1 p-[4- 
[[(1,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy]phenyl]estr-5-en-l 7p-ol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 691 mg lb) in 15 ml absolutem Diethylether mit dem aus 
0,52 ml l-Iod-l,l^,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutan und 1,67 ml einer 1,5 molaren LQsung von 
Methyllithium-Lithixmibromid-Komplex in Diethylether gebildeten Reagenz umgesetzt. Man 
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erhalt nach Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 838 mg 
2a) als weiJJen Schaum. 

IH-NMR (CDCI3): 5= 7,44 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,18 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,55 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 3,88-4,00 m (4H, ketal); 3,53 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 0,61 s (3H, H-18). 

2b) 1 1 p.(4- Acetylphenyl)-3 ,3-[ l,2-Ethandiylbis(oxy)]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,3,3,4,4,4- 
nonafluorbutyl)estr-5-en-17p-ol 

Analog zu Beispiel Id) werden 838 mg 2a) mit 0,46 ml (l-Ethoxyethenyl)tributylstannan, 43 
mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), 272 mg Lithiumchlorid und 0,1 ml Pyridin in 12 
ml Dioxan umsetzt. Man erhalt nach Aufarbeitung sowie Behandlung mit gesattigter waBriger 
Ammoniumchloridl5sung sowie gesattigter waBriger Oxalsaurelosung und 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 505 mg 2b) als 
weiBen Schaum. 

IH-NMR (CDCI3): 5- 7,85 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,46 d (J=9 Hz. 2H, aryl); 5,55 dbr (J=5 Hz, 
IH, H-6); 3,88-4,00 m (4H, ketal); 3,55 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-11); 2,61 s (3H, acetyl); 
0,63 s(3H, H-18). 

2c) 1 1 p-(4- Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,3,3 ,4,4,4-nonafluorbutyl)estr-4-en-3-on 

Analog zu Beispeil le) werden 505 mg 2b) mit 4 N Salzs^ure in Aceton umgesetzt. Man erhalt 
nach saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 372 mg 
2c) als weiflen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,89 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,55 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,88 sbr (IH, H-4); 
3,51 ddbr (J=7 Hz + 5 Hz, IH, H-1 1); 2,85 m (IH, H-10); 2,60 s (3H, acetyl); 0,70 s (3H, H-18). 

Beispiel 3 

1 1 p-r4-Acetvlphenv1Vl 7 p-hvdroxv-l 7a-ri .L2.2.2-nentafluorethvnestra-4.9-dien-3-Qn 

3a) 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-lip-[4-(2,5,5- 
trimethyl-1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyI]-5a-estr-9-en-5, 1 7p-diol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 1,08 g 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5-hydroxy- 
1 ip-[4-(2,5,5-trimethyl-l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]-5a-estr-9-en-17-on, dessen Herstellung in EP 
0190759, Beispiel 6c) beschrieben ist, in 19 ml absolutem Diethylether mit dem aus 1,9 ml 1- 
Iod-l,l,2,2,2-pentafiuorethan und 8,7 ml einer 1,5 molaren Losung von Methyllithiimi- 
Lithiumbromid-Komplex in Diethylether gebildeten Reagenz umgesetzt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 644 mg der 
Titelverbindung als farblosen Schaum. 

/4 
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iH-NMR (CDCI3): 5= 7,29 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,23 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 4,42 s (IH, S-OH); 
4,35 dbr (J=7 Hz, IH, H-U); 1,52 s (3H, arylketal); 1,26 s (3H, arylketal); 1,04 s (3H, 3-ketal); 
0,89 s (3H, 3-ketal); 0,57 s (3H, arylketal); 0,51 s (3H, H-18). 

3b) 1 1 p-(4-Acetylphenyl)-17P-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on 

635 mg der unter 3a) beschriebenen Verbindung werden in 9 ml Methanol mit 0,4 ml wiBriger 
halbkonzentrierter Schwefelsaure zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird 
auf gesattigte waBrige Natriinnhydrogencarbonatl5sung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. 
Man wascht die organische Phase mit ges^ttigter waBriger NatriumchloridlQsung, trocknet tiber 
Natrixmisulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 428 mg der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

Fp.: 260,4°C piisopropylether), [a]f = +181,3^ (CHCI3, c = 0,535) 
Beispiel 4 

1 1 p-r4-AcetylphenvlVl 7p-livHroxv-1 l a.-(\ . 1 .2.2.2-pentaf1uQrethvnestra-4.9.1 5-trien-3-Qn 

4a) 3 ,3-[2,2-Dimethyl- 1 ,3-propandiylbis(oxy)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-[4-(2,5,5- 
trimethyl- 1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyI]-5a-estra-9, 1 5-dien-5 , 1 7p-diol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 1,15 g 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)l-5-hydroxy- 
1 ip-[4-(2,5,5-trimethyl-l,3-dioxolan-2-yl)phenyl]-5a-estra-9,15-dien-17-on, dessen Herstellung 
in WO 89/00578, Beispiel lb) beschrieben ist, in 20 ml absolutem Diethylether und 10 ml 
absolutem Tetrahydrofuran mit dem aus 2,0 ml l-Iod-l,l,2,2,2-pentafluorethan und 9,3 ml einer 
1.5 molaren L6sung vop Methyllithium-Lithiumbroraid-Komplex in Diethylether gebildeten 
Reagenz xmigesetzt, Man erhalt nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat 1,16 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,31 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,24 d (J=9 Hz, 2H, aiyl); 6,31 dbr (J=6 Hz, 
IH, H-15); 5,58 dddbr (J=6 Hz + 3.5 Hz + 1.5 Hz, IH, H-16); 4,49 s (IH, 5-OH); 4,40 dbr (J=8 
Hz, IH, H-11); 1,52 s (3H, arylketal); 1,26 s (3H, arylketal); 1,03 s (3H, 3-ketal); 0,89 s (3H, 3- 
ketal); 0,68 s (3H, H-IS); 0,58 s (3H, arylketal). 

4b) 1 1 P-(4- Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2.2-pentafluorethyl)estra-4,9, 1 5-trien-3 -on 

1,15 g der unter 4a) beschriebenen Verbindung werden analog zu dem in 3b) beschriebenen 
Verfahren in 16,5 ml Methanol mit 0,73 ml waBriger halbkonzentrierter Schwefelsaure zu 572 
mg der Titelverbindung als farblosem Schaum umgesetzt 

Pp.: 213,9°C (Diisopropylether), [af^ - +210,5° (CHCI3, c = 0,615) 
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Beispiel 5 

9.1 la-Dihvdro-6'-r4-f1iinTphenvlVl 7p-hvdroxy-l 7«-ri ,1 .2.2.2-pentafluoT^ethylV4'//- 
naphthP^2^r: 1 0,9, 1 1 ]gstr-4-gn-3-on 

5a) 9, 1 1 a-Dihyciro-3,3-[2,2-dimethyl- 1 ,3-propandiylbis(oxy)]-6'-[[(l , 1 ,2,2,3 .3,4,4.4- 

nonafluorbutyl)sulfony l]oxy]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4*iy-naphth[3',2*, 1': 1 0,9, 1 1 ]- 
5a-estran-5,17p-diol 

Die Losung von ca. 4 ml Pentafluorethyliodid in 20 mi wasserfreiem Ether versetzt man bei 
-78°C imter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 13,4 ml einer 1,7 molaren Losung von 
tert.-Butyllithium in Hexan xmd riihrt 30 Minuten. AnschlieSend tropft man die Losung von 2,0 
g (2,62 mmol) 9,1 la-Dihydro-3,3-[2,2-dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5-hydroxy-6*- 
[t(l,l,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy]-4'i/-naphth[3',2\l': 10,9,1 i]-5a-estran-17-on, 
das man in Analogic zu dem in DE 4216003 (Bsp. lb) beschriebenen Verfahren hergestellt hat, 
in 60 ml wasserfreiem Toluol zu und iJLBt innerhalb von 2 Stimden auf — lO^C envarmen. Man 
gicBt in eine gesattigte wSBrige Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte rait einer gesattigten wSBrigen 
Natriumchloridldsimg und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug crhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an ca, 300 ml 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Hexan und Ethylacetat. Man isoliert 1,40 g 
(1,59 mmol. 61%) der Titelverbindimg als farblosen Feststoff sowie 730 mg (0,96 mmol, 36%) 
Ausgangsmaterial. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 0.41 (3H). 0,93 (3H), 1.00 (3H). 1.20-1,36 (2H), 1.42-1,81 (UH), 1,93 
(2H), 2,07-2,28 (3H), 2,31-2,48 (IH), 2,61-2 J7 (2H), 3,15 (IH), 3,21 (IH), 3,45-3,65 (4H), 
4,48 (IH), 6,98 (IH), 7,04 (IH), 7.47 (IH) ppm. 

5b) 9,1 la-Dihydro-3,3-[2,2-dimethyH,3-propandiylbis(oxy)]-6*-(4-fluorphenyl)- 17a- 
(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)^'^.naphth[3',2'.r:10,9,ll]-5a-estran-5,17P-diol 

Die L6sung von 400 mg (453 jLimol) der nach Beispiel 5a dargestellten Verbindung in einem 
Gemisch aus 7 ml wasserfreiem Toluol und 3 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man 
nacheinander mit 43 mg Lithimnchlorid, 0,66 ml einer 2 M Natriumcarbonatlosxmg, 82 mg (4- 
Fluorphenyl)boronsaure, 50 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladimn(0) und erhitzt unter einer 
Atmosphare aus Argon 1,5 Stxmden auf 95°C. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdtinnt, 
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit einer gesattigten waBrigen 
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 150 ml 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Hexan imd Ethylacetat. Man isoliert 264 mg 
(389 fimol, 86%) der Titelverbindung als farblosen Feststoff 



wo 98/34947 



PCT/EP98/00752 



iH-NMR {CDCI3): 5- 0,49 (3H), 0,93 (3H), 0,99 (3H), 1,21-2,28 (18H), 2,30-2,47 (IH), 2,76 
(2H), 3,17 (IH). 3,26 (IH), 3,47-3,66 (4H), 4,48 (IH), 7,11 (2H), 7,23 (IH), 7,33 (IH), 7,45 
(IH), 7,54 (2H) ppm. 

5c) 9, 1 1 a-Dihydro-6'-(4-fluoiphenyl)-l 7P-hydroxy.l 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'//- 
naphth[3',2M': 10,9,1 l]estr-4-en-3-on 

Die Losung von 260 mg (383 ^mol) der nach Beispiel 5b) dargestellten Verbindung in 13 ml 
Aceton versetzt man mit 700 ^1 waBriger 4 N Salzsaure und erhitzt 4 Stnnden auf 50®C. Man 
gieBt in eine gesSttigte waDrige Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit einer gesattigten waCrigen 
Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Lfisungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Hexan und Ethylacetat. Man isoliert 206 mg 
(359 iimol, 94%) der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

iH-NMR (CDCI3): 6= 0,55 (3H), 1,22 (IH). 1,33-1,50 (2H), 1,54-1,89 (5H), 1,92-2,54 (8H). 
2,66 (IH), 2,81 (IH), 2,87 (IH), 3,31 (IH), 3,43 (IH), 5,90 (IH), 7,12 (2H), 7,27 (IH), 7,37 
(IH), 7,45-7,60 (3H) ppm. 

Beispiel 6 

6'-Acetvl-9.1 la-dihydro-l 7p-hvdroxv-1 7fT-n J .2■2 -2-pentafluorethvn-4'ff- 
naphth[3^2^r: 1 0.9,1 1 ]estr-4-en-3-on 

Die Losung von 600 mg (680 ^mol) der nach Beispiel 5 a) dargestellten Verbindung in 7 ml 
wasserfreiem TVJV-Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockeneitx 
Argon nacheinander mit 69 mg Lithiumchlorid, 381 ^1 (l-Ethoxyethenyl)tributylstannan, 25 mg 
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und erwamit 1,5 Stunden auf 1 10**C. Nach dem 
Erkalten versetzt man mit 10 ml Aceton. 1,5 ml waflriger 4 N Salzsaure, laBt 2 Stunden bei 23**C 
reagieren und erhitzt anschliefiend noch 3 Stunden auf 50°C. Man gieBt in eine gesattigte 
wafirige Natriimihydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wSscht die 
vereinigten organischen Extrakte mit einer gesattigten waBrigen Natriumchloridlosung und 
trocknet iiber Natriumsulfat. Aus dem nach Filtration und L5simgsmittelabzug erhaltenen 
RUckstand erhait man durch Kristallisation aus Dichlormethan und Aceton 206 mg noch 
verunrcinigter Titelverbindung, die man an 10 analytischen Diinnschichtplatten weiter 
aujfreinigt. Als Laufinittel dient ein Gemisch aus Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel ein 
Gemisch aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 160 mg (306 ^imol, 45%) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff. 
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^H-NMR (CDCI3): 5- 0.47 (3H), 1,21 (IH), 1,31-1,51 (2H), 1,53-1,85 (5H), 1,98 (2H), 2,12- 
2,52 (6H), 2,54 (3H), 2,64 (IH), 2,82 (IH), 2,88 (IH), 3,31 (IH), 3,42 (IH), 5,91 (IH), 7,54 
(IH), 7,71 (IH), 7,77 (IH) ppm. 

Beispiel 7 

4-[QnfY-dihv dro-17p-hvdrnxv-3-oxn-17nt-ri.l.2.2.2-pentaf1uorethvn^ 
Ti;i phth['^V2Vr !lO.Q.n]estr-4.eTi-6'-vnhen7.onitril 

7a) 4-[9,lla-dihydro-5,17p-hydroxy-3,3-[2,2-dimethyl-l,3-propandiylbis(ox^^ 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4*H.naphth[3',2'. 1': 1 0,9, 1 1 ]-5a-estran-6'-yl]beii2onitril 

400 mg (453 jimol) der nach Beispiel 5b) dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu 
Beispiel 5b) unter Verwendung von 4-(5,5-Dimethyl-l,3,2-dioxaborinan-2-yl)ben2onitril um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 301 mg (439 ^imol, 97%) der Titelverbindung als 
kristallinen Feststoff. 

7b) 4-[9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2 -pentafluorethyl)-4'//- 
naphth[3',2M*: 10,9,1 l]estr-4-en-6'-yl]ben2onitril 

296 mg (431 ^mol) der nach Beispiel 7a) dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 5c) um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (392 jimol, 91%) der 
Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

lH-NMR(CDCl3): 8=0,53 (3H), 1,22 (IH), 1,35-1,51 (2H), 1,55-1,88 (5H), 1,92-2,14 (3H), 
2,14-2,53 (5H), 2,65 (IH), 2,81 (IH), 2,88 (IH), 3,32 (IH), 3,45 (IH), 5,91 (IH), 7,32 (IH). 
7,42 (IH), 7,55 (IH), 7,70 (4H) ppm. 

Beispiel 8 

1 7p-HvdrQxv-1 1 p-r4-hvdrny vphenvl VI la-( 1 . 1 .2.2.2-nentafluorethvnestra-4.9-dicn-3-Qn 

8a) 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5-hydroxy-lip-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-5a- 
estr-9-en-17-on 

1,1 7 g MagnesiumspMne werden unter Schutzgas in 4 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt 
und mit einem Tropfen 1,2-Dibromethan versetzt. Nach Eintreten der Reaktion wird eine 
LSsung von 12,7 g l-Brom-4-(phenylmethoxy)benzol (Herstellung sieheJ. Amer. Chem, Soc. 
42, 657 (1920)) in 80 ml absolutem Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird zum RiickfluB erhitzt bis das Magnesium voUstandig umgesetzt ist. AnschlieBend wird auf 
0°C abgekiihlt imd mit 2,39 g Kupfer(I)chlorid versetzt. Eine LGsung von 3 g 3,3-[2,2- 
Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5,10-epoxy-5a,10a-estr-9(l l)-en-17-on (Herstellung siehe 
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Tetrahedron Lett 26, 2069-2072 (1985)) in 80 ml absolutem Tetrahydrofiiran wird langsam 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf 
gesattigte waBrige Ammoniuinchloridlosung gegossen. Man extrahiert die waBrige Phase mit 
Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen, wascht sie mit gesattigter wSBriger 
NatriumchloridlSsung und trocknet sie uber Natriumsulfat. Man filtriert und engt im Vakuum 
ein. Saulenchroraatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 3,7 g 
der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 6= 7,50-7,27 m (5H, benzyl); 7,13 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 6,88 d (J=9 Hz, 2H, 
aryl); 5,02 s (2H, benzyl); 4,45 s (IH, 5-OH); 4,27 dbr (J-6,5 Hz, IH, H-1 1); 1,06 s (3H, 3- 
ketal); 0,87 s (3H. 3-ketal); 0,50 s (3H, H-18). 

8b) 3 ,3-[2,2-Dimethyl- 1 ,3-propandiylbis(oxy)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy I)- 1 1 p-[4- 
(phenylmethoxy)phenyl]-5a-estr-9-en-5, 1 7p-diol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 1,35 g der unter 8a) beschriebencn Verbindung in 48 ml 
absolutem Toluol mit dem aus 1,18 g l-Iod-l,l,2,2,2-pentafluorethan und 2,4 mi einer 
1,5 molaren Losung von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether gebildeten 
Reagenz umgesetzt. Man erhalt nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat 730 mg der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,50-7,30 m (5H, benzyl); 7,12 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 6,88 d (J=9 Hz, 2H, 
aryl); 5,02 s (2H, benzyl); 4,45 s (IH, 5-OH); 4,29 dbr (J=6 Hz, IH, H-1 1); 1,06 s (3H, 3-ketal); 
0,87 s (3H, 3-ketal); 0,56 s (3H, H-18), 

8c) 3 ,3-[2,2-Dimethyl- 1 ,3-propandiylbis(oxy)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-(4- 
hydroxyphenyl)-5a-estr-9-en-5 , 1 7P-diol 

730 mg der unter 8b) hergestellten Verbindung werden in 1 1 ml Methanol gelost und mit 
341 mg Ammoniumformiat imd 73 mg 10%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, dann Uber Celite® filtriert. 
Der Ruckstand wird grtindlich mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Man erhalt 631 mg der Verbindung 8c), die roh weiter umgesetzt wird. 

8d) 1 7 P-Hydroxy- 1 1 P-(4-hydroxypheny I)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2.2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on 

63 1 mg der unter 8c) beschricbenen Verbindung werden analog zu dem in 3b) beschriebencn 
Verfahren in 1 1 ml Methanol mit 0,48 ml waBriger halbkonzentrierter Schwefelsaure zu 428 mg 
der Titelverbindung als farblosem Schaum umgesetzt. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,00 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 6,75 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,94 sbr (IH, OH); 
5,80s(lH, H-4); 4,38 dbr (J-7 Hz, IH, H-ll); 0,61 s (3H, H-18). 
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Beispiel 9 

1 1 p-r4-(Acet v1nxv;^phenv1]-1 7p-hvdroxv-1 7fy-.n . 1 .2.2.2-pentafluorethvnestra-4.9-dien-3-on 

300 mg der iinter 8d) beschriebenen Verbindung werden in 12 ml Pyridin gelost und vier 
Stunden mit 61 \il EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf gesattigte waBrige Ammoniimichloridl5sung gegossen. Man extrahiert die waflrige Phase 
mit Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen, w^scht sie mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridldsung irnd trocknet sie iiber Natriumsulfat. Man filtriert und engt im Vakurnn 
ein. S^ulenchromatographie an Kieselgel mit einem Geraisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 
248 mg der Titelverbindimg als farblosen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,18 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,02 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,79 s (IH, H-4); 
4,45 dbr (J=6 Hz, IH, H-U); 2,29 s (3H, acetyl); 0,61 s (3H, H-18). 

Beispiel 10 

17p-Hvdroxv-lip-[4-nivdr oxvmethvnphenvl1-17a-(lJ.2.2.2-nentafluQreth^ 

sm 

10a) 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5-hydroxy-lip-[4- 
[(methoxymethoxy)methyl]phenyl]-5a-estr-9-en- 1 7-on 

Aus 6,0 g 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5,10-epoxy-5a,10a-estr-9(l l)-en-17-on in 
160 ml absolutem Tetrahydrofiiran, 22,32 g l-Brom-4-[(methoxymethoxy)methyl]benzol 
(Herstellung siehe Synth. Commun, 20, 1469-1472 (1990)) in 160 ml absolutem 
Tetrahydrofuran, 2,35 g Magnesiumspane in 10 ml absolutem Tetrahydrofiiran und 4,78 g 
Kupfer(I)chlorid erhalt man analog zu dem unter 8a) beschriebenen Verfahren nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einera Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat 7,14 g der 
Titelverbindung als faiblosen Schaum. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,27 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7.24 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 4,72 s (2H, acetal); 
4,56 s (2H, benzyl); 4,48 s (IH, 5-OH); 4,33 dbr (J=6,5 Hz, IH, H-1 1); 3,42 s (3H, methoxy); 
1,07 s (3H, 3-ketal); 0,87 s (3H, 3.ketal); 0,49 s (3H, H-18). 

1 Ob) 3 ,3 -[2,2-Dimethyl- 1 ,3-propandiylbis(oxy)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-[4- 
[(methoxymethoxy)methyl]phenyl]-5a-estr-9-en-5,17P-diol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 4,85 g der unter lOa) beschriebenen Verbindung in 200 ml 
absolutem Toluol mit dem aus 18,2 g l-Iod-l,l,2,2,2-pentafluorethan und 43,3 ml einer 
1,5 molaren Losung von Methyllithixun-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether gebildeten 
Reagenz umgesetzt. Man erhalt nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat 4,13 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

2o 
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IH-NMR (CDCI3): 5= 7,25 d (J==9 Hz. 2H, aryl); 7,20 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 4,71 s (2H, acetal); 
4,54 s (2H, benzyl); 4,46 s (IH, 5-OH); 4,32 dbr (J«6 Hz, IH, H-1 1); 3,41 s (3H, methoxy); 
1,06 s (3H, 3-ketal); 0,86 s (3H, 3-ketal); 0,52 s (3H, H-1 8). 

1 Oc) 1 7p-Hydroxy- 1 1 p-[4-(hydroxymethyl)phenyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9- 
dien-3-on 

4,13 g der unter 10b) beschriebenen Verbindimg werden analog zu dem in 3b) beschriebenen 
Verfahren in 65 ml Methanol mit 2,84 ml waflriger halbkonzentrierter Schwefelsaure zu 2,26 g 
der Titelverbindimg als farblosem Schaum umgesetzt. 

iH-NMR (CDCI3): 6= 7,27 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,17 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,78 s (IH, H-4); 
4,64 s (2H, benzyl); 4,45 dbr (J=6,5 Hz, IH, H-1 1); 0,59 s (3H, H-18). 

Beispiel 11 

4-[ 1 7p-HvdrQxy-3 -0x0- 1 Ici-C 1 . 1 .2.2.2-pentafluQrethynestra-4.9-dien- 1 1 P-yl]benzaIdehyd 

497 mg der unter 10c) hergestellten Verbindimg werden mit 431 mg Pyridiniumchlorochromat 
in 10 ml Dichlormethan zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann iiber Kieselgel filtriert. 
Der Riickstand wird gnindlich mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
erhait man 415 mg der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

IH-NMR (CDCI3): 5= 9,97 s (IH, fonnyl); 7,81 d (J-9 Hz, 2H, aryl); 7,39 d (J-9 Hz, 2H, aiyl); 
5,81 s (IH, H-4); 4,52 dbr (J=7 Hz, IH, H-11); 0,58 s (3H, H-18). 

Beispiel 12 

4-[l 7p-Hydroxy-3-Qxo-l 7a-(KL2.2.2-pentafIuorethynestra-4.9-dien-l 1 p-vl]- 
benzoesauremethylester 

Eine Losimg von 125 mg der unter 1 1 hergestellten Verbindung in 2,5 ml Methanol wird zu 
81,4 mg Kaliumcyanid in 1,25 ml Methanol gegeben. 390 mg Mangan(IV)oxid und 22 ml 
Eisessig werden dem Reaktionsgemisch hinzugefugt, das sodann eine Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt wird. Man filtriert iiber Celite®, nimmt das Filtrat in 
EthylacetatAVasser auf und extrahiert die wafirige Phase mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 120 mg der 
Titelverbindung als farblosen Schaimi. 
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iH-NMR (CDCI3): 5= 7,94 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,27 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,79 s (IH, H-4); 
4,49 dbr {J=6 Hz, IH, H-1 1); 3,89 s (3H, methoxy); 0,57 s (3H, H-18). 

Beispiel 13 

17p-Hvdroxv-1 1 p-[4-n-hvdroxvethvnphenvl]-17 nf-n 1 .2.2.2-pentafluQrethvnestra-4,Q-dien-^- 

on 

13a) 3,3-[2,2-Dimethyl-l ,3-propandiylbis(oxy)]-5-hydroxy- 1 1 p-[4-[l -[(tetrahydro-2^-pyran- 
2-y l)oxy]ethyl]phenyl]-5a-estr-9-en- 1 7-on 

Aus 1,6 g 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-5,10-epoxy-5a,10a-estr-9(ll)-en-17-onin 
40 ml absolutem Tetrahydrofiiran, 7,4 g 2-[l-(4-Broinphenyl)ethoxy]tetrahydro-2//-pyran 
(Herstellung sieho Arzneim, Forsch. 25, 1495-1501 (1975)) in 40 ml absolutem 
Tetrahydrofliraix, 1,3 g Magnesiumsptoe in 2 ml absolutem Tetrahydrofiiran und 1,3 g 
Kupfer(I)chlorid erhalt man analog zu dem unter 8a) beschriebenen Verfahren nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 2,06 g der 
Titelverbindiuig als Diastereomerengemisch an der Acetal- und der Benzylposition. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,28 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,18 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 4,90-4,72 m (2H, 
acetal und benzylether); 4,44 s (IH, 5-OH); 4,30 dbr (J=6,5 Hz. IH. H-1 1); 1,45/1,42 d (J=6 Hz, 
3H, methyl); 1,05 s (3H, 3-ketal); 0,87 s (3H, 3-ketal); 0,46 s (3H, H-18). 

13b) 3,3-[2,2-Dimethyl-l,3-propandiylbis(oxy)]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-lip-[4-[^ 
[(tetrahydro-2if-pyran-2-yl)oxy]ethyl]phenyl]-5a-estr-9-en-5, 1 7p-diol 

Analog zu Beispiel Ic) werden 1,45 g der imter 13a) beschriebenen Verbindung in 50 ml 
absolutem Toluol mit dem aus 4,9 g l-Iod-l,l,2,2,2-pentafluorethan und 1 1,7 ml einer 
1,5 molaren Losung von Methyllithiimi-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether gebildeten 
Reagenz umgesetzt. Man erhSlt nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat 1,22 g der Titelverbindung als Diastereomerengemisch an der Acetal- 
und der Benzylposition, 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,28 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,18 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 4,90-4,74 m (2H, 
acetal und benzylether); 4,42 s (IH, 5-OH); 4,31 dbr (J=6,5 Hz, IH, H-11); 1,46/1,42 d (J=6 Hz, 
3H, methyl); 1,05 s (3H, 3-ketal); 0,87 s (3H, 3-ketal); 0,51 s (3H, H-1 8)! 

1 3c) 1 7p-Hydroxy- 1 1 p-[4-(l -hydroxyethyl)phenyl]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9- 
dien-3-on 

1,22 g der unter 13b) beschriebenen Verbindung werden analog zu dem in 3b) beschriebenen 
Verfahren in 18 ml Methanol mit 778 ^il waflriger halbkonzentrierter Schwefelsaure zu 693 mg 
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der Titelverbindung als faiblosem Schaum umgesetzt. Man erhalt ein Epimerengemisch am 
Benzyicarbinol. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 7,28 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 7,15 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,79 s (IH, H-4); 
4,88 qbr (J=6 Hz, IH, benzyl); 4,45 dbr (J=6 Hz, IH, H-1 1); 1,49 d (J=6 Hz, 3H, methyl); 0,60 s 
(3H, H-18). 
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Patentansprilche 



1. 



17a-Fluoralkylsteroide der allgemeinen Formel I 




I 



worm 

r1 fiir eine Methyl- oder Ethylgrappe, 

r2 Sir einen Rest der Formel CnFmHo, wobei n 2, 3, 4, 5 oder 6, m>l und m+o = 2n+l ist, 
r3 fiir eine freie, veretherte oder veresterte Hydroxygruppe, 

R^ und R^ je fiir ein Wasserstoffatom, gemeinsam fiir eine zusatzliche Bindung oder eine 
Methylengruppe, 

St fiir ein steroidales ABC-Ringsystem der Teilformel A, B oder C 



R^ ein WasserstofFatom, eine geradkettige C1-C4- oder verzweigte C3-C4-Alkylgruppe oder 
Halogenatom, 

R'7 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige C1-C4- oder eine verzweigte C3-C4-Alkylgruppe, 




B 



A 



C 



steben. 



wonn 



oder, 
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X ein Sauerstoffatom, eine Hydroxyimiaogruppierung ^N-OH oder zwei Wasserstoffatome, 

einen Rest Y oder einen gegebenenfalls mehrfach mit einer Gruppe Y substituierten Arylrest, 
wobei Y ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine -OH, -NO2, -N3, -CN, -NR9aR9b^ 
-NHS02R^, -C02R^, Ci-CiQ-Alkyl-, Ci-CiQ-Alkoxy-, Ci-CiQ-Alkanoyloxy-, Benzoyloxy-. 
Ci-Cio-Alkanoyl-, Ci-CiQ-Hydroxyalkyl- oder Benzoylgruppe ist und R^^ und R^^ gleich 
oder verschieden sind imd wie R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Cjo-'AJkylgruppe 
darstellen, 

bedeuten, 

sowie fur die Reste-NR9aR9b auch deren physiologisch vertragliche Salze mit Sauren und fiir 
die Reste -C02R^ mit R^ in der Bedeutung von Wasscrstoff auch deren physiologisch 
vertragliche Salze mit Basen. 

2. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 , worin St fUr ein steroidales Ringsystem der 
Teilformel A steht. 

3. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 , worin St fiir ein steroidales Ringsystem der 
Teilformel B steht. 

4. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin St fur ein steroidales Ringsystem der 
Teilformel C steht. 

5. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin n = 2, 3 oder 4 ist. 

6. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 5, worin 0 = 0 ist. 

7. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 6, worin n = 2 ist. 

8. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch U worin R3 eine freie Hydroxygruppe ist. 

9. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin R^ fiir einen der Reste Y steht. 

10. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 9, worin Y fur eine C 1 -C 1 q- Acylgruppe steht. 

11. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 10, worin Y fUr eine Formyl-, Acetyl- oder 
Propionylgruppe steht. 

12. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 9, worin Y fiir eine Ci-Cio-Hydroxyalkylgruppe 
steht. 

13. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 2, worin Y fiir eine Hydroxymethyl- oder 
1-Hydroxyethylgruppe steht. 

2S 
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14. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 9, worin Y fiir eine Hydroxygruppe steht, 

15. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 9, worin Y fiir eine Acetyloxygruppe steht. 

16. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 9, worin Y fur eine MethoxycarbonyIgn^)pe 
steht 

17. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 , worin fur einen mit einer Gruppe Y 
substituierten Arybrest steht. 

18. 1 7a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 7. worin der Arybrest em Phenyl-, Naphthalinyl- 
, Furanyl-, Benzofuranyl-, Thienyl- oder Pyridinybrest ist. 

19. 17a-Fluonilkylsteroide nach Anspruch 18, worin em 4-Cyanphenylrest ist. 

20. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1 8, worin R^ ein 4-Halogenphenylrest ist. 

21 . 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 20, worin R^ ein 4-Fluorphenylrest ist. 

22. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin R"* imd R^ je fiir ein Wasserstoflatom 
stehen. 

23. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin R"* und R^ gemeinsam fiir eine 
zusatzliche Bindung stehen. 

24. 17a-Fluoralkylsteroide nach Anspruch 1, worin R^ und R'^ je ein Wasserstoffatom sind. 

25 . 1 7a-FluoraIkylsteroide nach Anspruch 1 , namlich 

llp-(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-(l,1.2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en-3-on; 

4417p-Hydroxy-3-oxo-I7aKl,U2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en-UP-yl][14-biphen^^^ 
caibonitril; 

1 1 p-(4*-Fluor[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)estr-4-en-3 -on; 
1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-[4-(3 -pyridinyl)phenyl]estr-4.en-3-on; 
1 1 p-(4- Acetylphenyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 1 5-dien-3-on; 

4*-[17p-Hydroxy-3-oxo-17a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 15-dien-l 1 p-yl][ 1 ,r-biph 
4-carbonitril; 

1 1 p-(4'-Fluor[ 1 ,r-biphenyl]-4-yl)- 1 7p-hydroxy-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4, 1 5-dien- 
3-on; 
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9,11 a-Dihydro- 1 7P-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-6*-(3-pyridinyl)-4'//- 
naphth[3\2\ 1 *: 1 0,9, 1 1 ]estra-4, 1 5-dien-3-on; 

1 7 (J-Hydroxy- 1 1 p-(4-hydroxyphenyl)- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3 -on; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 P-(4-hydroxyphenyl)- 1 7a-{ 1 , 1 ,2,2,2-pentafiuorethy l)estr-4-en-3-on; 

9,lla-Dihydro-6\17P-dihydroxy-17a-(lJ,2,2,2-pentanuorethyl)-4'^- 
naphth[3',2\r: 10,9,1 l]estr-4-en-3-on; 

llp-[4-(Acetyloxy)phenyl]-17P-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on; 

lip-[4-(Acetyloxy)phenyl]-17p-hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)estr-^^^ 

6'-(Acetyloxy)-9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafiuorethy l)-4'//- 
naphth[3\2', r : 1 0,9, 11 ]estr-4-en-3-on; 

1 7p-Hydroxy- 1 1 P-[4-(hydroxymethyl)pheny 1]- 1 7a-(l , 1 ,2^,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3- 
on; 

17p-Hydroxy-lip-[4-(hydroxymethyI)phenyl]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)estr^^^ 

9, 1 1 a-Dihydro- 1 7 p-hydroxy-6'-(hydroxymethyl)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4*//- 
naphth[3\2M': 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-3-on; 

4-[l 7p-Hydroxy-3-oxo-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 p-yl]benzaldehyd; 

4-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estr-4-en- 1 1 p-yl]benzaldehyd; 

9, 1 1 a-Dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2.2,2-pentafluorethyl)-4'H- 
naphth[3*^',r:10,9,ll]estr-4-en-6'-al; 

4-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo-l 7a-(l , 1 .2.2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 P- 
yl]ben2oesaiiremethylester; 

4-[ 1 7P-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pcntafluorethyl)estra-4-en- 1 1 P- 
yljbenzoesauremethylester; 

9,lla-Dihydro-17p-hydroxy-3-oxo-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-4'//- 
naphth[3*,2*, 1 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-6'-carbonsauremethylester; 



28 
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1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 p-[4.(3-pyridmyl)ph^ 

1 1 p-(4- Acetylpheny 1)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3-on; 

4'-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien- 1 1 p-yl] [1,1 '-biphenyll-^- 
carbonitril; 

1 1 P-(4'-Fluor[l , r-biphenyl]-4-yl)-l 7p-hydroxy-17a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9-dien-3- 
on; 

17p-Hydroxy-17a-(l J,2,2,2-pentafluorethyl)-lip-[4-(3-pyridinyl)phenyl]esto^^ 

1 1 p-(4-AcetylphenyI)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9, 1 5-trien-3-on; 

4'-[ 1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)estra-4,9, 1 5-trien- 1 1 p-yl][ 1 , 1 
biphenyl]-4-carbonitril; 

1 1 p-(4*-Fluor[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafiuorethyl))estra-4,9, 1 5 - 
trien-3-on; 

1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ^,2,2-pentafluorethyl)- 1 1 P-[4-(3-pyridinyl)phenyl] estra-4,9, 1 5-trien-3 - 
on; 

6*-Acetyl-9,l la-dihydro- 1 7P-hydroxy-17a-(l ,l,2,2,2-pentafluorethyl)-4'/f- 
naphth[3\2', 1 1 0,9, 1 1 ]estr-4-en-3-on; 

4-[9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'i/- 
naphth[3 \2\ V:\ 0,9, 1 1 ]estr-4-en-6'-y l]benzonitril; 

9, 1 1 a-Dihydro-6 -(4-fluorphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)-4'//- 
iiaphth[3',2M': 10,9,1 l]estr-4-en-3-on; 

9,lla-Dihydro-17p-hydroxy-17aKia,2,2,2-pentafluorethyl)-6'-(3-pyridin^^^ 
naphth[3',r,r: 10,9,1 l]estr-4-en-3-on; 

6'-Acetyl-9,lla-dihydro-17p-hydroxy-17a-(l,lA2,2-pentafluorcthyl)-4'^^ 
naphth[3',2',r:10,9,ll]estra-4,15-dien-3-on; 

4-[9,lla-dihydro-17P-hydroxy-3-oxo-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-4^^^ 
naphth[3 \2\ 1*: 1 0,9, 1 1 ]estra-4, 1 5-dien-6'-yI]benzonitril; 

9,1 1 a-Dihydro-6*-(4-fluorphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)-4'7/- 
naphth[3\2', r: 1 0,9, 1 l]estra-4, 1 5-dien-3-on; 
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